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基于 FAERS 数据库的替西木单抗联合度伐利尤单抗致免疫相关不良事件
信号挖掘与分析 

贾  若，林沛哲，侯  炜*3 

中国中医科学院广安门医院，北京  100053 

摘  要：目的  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，对替西木单抗联合度伐利尤单抗联合治疗所

致免疫相关不良事件（irAEs）进行信号挖掘与分析，为临床安全用药提供参考。方法  提取 FAERS 数据库中自 2018 年第

1 季度—2025 年第 3 季度两药联合应用的相关不良事件报告。采用报告比值比（ROR）等 4 种比例失调分析法进行信号挖

掘，经多重比较校正结果筛选阳性信号，按发生频次和强度进行排序，并重点分析其中 irAEs 信号的分布特征。结果  共筛

选出联合用药不良事件报告 5 004 例，涉及 2 585 位患者，男性占比 63.7%，65 岁以上年龄段报告例数最多，中位不良事件

诱发时间为 32 d，多集中于用药后 30 d 内（20.6%）。在首选术语（PT）层面共检测到 176 个阳性信号，分布于 19 个系统器

官分类（SOCs），主要集中在各类检查、胃肠、内分泌及肝胆系统疾病等。发生频次前 5 位的 PT 依次为腹泻、死亡、恶性

肿瘤进展、细胞因子释放综合征、发热；信号强度前 5 位的 PT 分别为食管纵隔瘘、肝癌破裂、免疫毒性、维生素 K 缺乏或

拮抗剂 II 诱导产生的蛋白升高、疑似药物性肝损伤。进一步识别 irAEs 阳性信号 35 个，共 523 例报告，涉及胃肠道、肝胆、

皮肤、内分泌及心肺等系统，其中 CRS、免疫介导性小肠结肠炎、免疫介导性肝病等较为突出。结论  替西木单抗联合度伐

利尤单抗建议将治疗首月作为重点监测窗口。临床风险管理可采用高频事件规范化识别与分级处理、高强度信号事件强调鉴

别诊断前移与严密监护，重点关注胃肠道、肝胆、皮肤、内分泌及心肺等系统不良反应，并对食管纵隔瘘、肝癌破裂、肿瘤

超进展等罕见但潜在严重事件保持警惕。 
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Signal mining and analysis of immune-related adverse events induced by 

tremelimumab combined with durvalumab based on the FAERS database 
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Abstract: Objective  To investigate immune-related adverse events (irAEs) associated with tremelimumab plus durvalumab 

combination therapy by mining and analyzing signals from the FAERS database, thereby providing evidence for clinical medication 

safety. Methods  Relevant adverse event reports associated with the combined use of the two drugs from the first quarter of 2004 to 

the third quarter of 2025 were extracted from the FAERS database. Signal mining was performed using four disproportionality analysis 

methods, including the reporting odds ratio (ROR). Positive signals were screened based on results adjusted for multiple comparisons, 

ranked by frequency and strength of occurrence, with a focus on analyzing the distribution characteristics of irAE signals. Results  A 

total of 5 004 adverse drug event reports associated with the combination therapy were screened, involving 2 585 patients. Among 

them, males accounted for 63.7%, and the age group of 65 years and older had the highest number of reports. The median time to onset 

of adverse drug events was 32 days, with a concentration of reports within 30 days after treatment initiation (20.6%). At the preferred 

term (PT) level, 176 positive signals were detected, distributed across 19 system organ classes (SOCs), primarily in categories such as 
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investigations, gastrointestinal disorders, endocrine disorders, and hepatobiliary diseases. The top five PTs by frequency were diarrhea, 

death, malignant neoplasm progression, cytokine release syndrome, and pyrexia. The top five PTs by signal strength were esophago-

mediastinal fistula, hepatic rupture, immune toxicity, protein induced by vitamin K absence or antagonist-II (PIVKA-II) elevation, and 

suspected drug-induced liver injury. Further analysis identified 35 irAE-positive signals, involving 523 reports, which affected systems 

including gastrointestinal, hepatobiliary, skin, endocrine, and cardiopulmonary. Among these, cytokine release syndrome, immune-

mediated enterocolitis, and immune-mediated hepatitis were particularly prominent. Conclusion  The combination therapy of 

tremelimumab and durvalumab suggesting that the first month of treatment should be considered a critical monitoring window. Clinical 

risk management may adopt strategies including standardized recognition and graded management for high-frequency events, as well 

as emphasizing early differential diagnosis and intensive monitoring for high-strength signal events. Particular attention should be paid 

to adverse reactions involving the gastrointestinal, hepatobiliary, skin, endocrine, and cardiopulmonary systems, while vigilance should 

be maintained for rare but potentially severe events such as esophago-mediastinal fistula, hepatic rupture, and hyperprogression.  

Key words: tremelimumab; durvalumab; immune-related adverse events; FAERS; data mining; signal detection 

 

近年来，免疫检查点抑制剂（ICIs）联合治疗方

案已逐步成为晚期实体瘤领域的关键治疗手段，旨

在通过协同作用提升抗肿瘤效果。当前临床上应用

最广泛的组合主要针对 2 个靶点：其一为程序性细

胞死亡蛋白-1（PD-1）或其配体 PD-L1，其二则是

细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）[1-2]。替西

木单抗作为一种全人源化的抗 CTLA-4 单克隆抗

体，已于 2022 年 10 月获得美国食品药品管理局

（FDA）的上市批准，成为继伊匹木单抗后全球第 2

个用于临床的 CTLA-4 抑制剂，但目前该药尚未在

中国境内上市[3]。度伐利尤单抗则是较早获批的人

源化抗 PD-L1 单抗，早在 2017 年 5 月就已投入临

床应用[4]。目前，FDA 已推荐将这 2 种药物联合用

于不可切除肝细胞癌以及转移性非小细胞肺癌的

一线治疗[5-6]。这种双重 ICIs 的联合阻断在提升治

疗效果的同时，也因免疫系统被过度激活而导致免

疫相关不良事件（irAEs）的发生率增加或严重程度

加剧[7-8]。这些不良事件可累及多个器官系统，常见

受累部位包括皮肤、胃肠道、肺、肝及内分泌腺体

等[9]。尽管随机对照试验（RCTs）已为该联合方案

的安全性提供了初步数据支持，但由于这类研究通

常纳入标准严格、样本量有限且观察时间相对较

短，往往难以全面反映真实世界中那些罕见、迟发

或严重程度较高的不良事件。 

为更系统地评估该联合方案的安全性，本研究

基于美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据库

所收录的真实世界数据，对替西木单抗联合度伐利

尤单抗的安全性进行了分析，对该联合治疗方案在

真实世界中可能关联的不良事件信号进行系统挖

掘与分析，且将 irAEs 阳性信号列为重点关注对象。

最后，本研究将分析结果与已有临床试验披露的安

全性信息进行对比分析，以期为临床安全用药提供

更全面的参考依据。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

提取 FAERS 数据库中 2018 年第 1 季度—2025

年第 3 季度的不良事件原始报告文件。每季度数据

包通常包括 7 个组成部分，分别为人口统计学资料

（DEMO）、报告来源信息（RPSR）、药物与生物制

品信息（DRUG）、不良事件信息（REAC）、患者结

局情况（OUTC）、药物治疗起止时间（THER）以

及药物适应证（INDI）。 

1.2  数据提取 

在 DRUG 文件中，药物角色主要分为 4 种：主

要怀疑药物（PS）、次要怀疑药物（SS）、伴随药物

（C）以及相互作用药物（I）。为筛选替西木单抗与

度伐利尤单抗联合用药相关病例，本研究的纳入标

准如下：（1）替西木单抗记为“PS”，且度伐利尤

单抗同时记为“PS”“SS”“C”或“I”；（2）度

伐利尤单抗列为“PS”，且替西木单抗同时被记录

为“PS”“SS”“C”或“I”。以上 2 种情况均纳

入联合用药病例。使用医学主题词（MeSH）检索替

西木单抗的通用名“tremelimumab”、商品名

“IMJUDO”、研发代码“MEDI4737”以及度伐利

尤 单 抗 的 通 用 名 “durvalumab” 、 商 品 名

“IMFINZI”、研发代码“MEDI4736”，以最大化

实现检索的全面性。 

1.3  数据清洗 

针对同一病例在不同时间或不同来源的重复

上报，依据 CASEID 和 PRIMARYID 的优先级规则

进行去重，保留最新且信息最完整的记录；对于关

键信息完全一致的报告亦予以剔除，确保数据的唯
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一性和准确性。 

1.4  数据标准化 

本研究采用《国际医学用语词典》（MedDRA）

中的系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）对纳

入的相关不良事件报告进行标准化处理和归类分

析[10]。其中 SOC 用于界定不良事件所属的系统器

官类别，PT 则为不良事件提供了标准化的名称。在

明确 irAEs 的分析范围时，主要参照美国国家癌症

研究所常见不良事件评价标准 5.0 版及相关领域的

文献定义[11]。 

1.5  统计分析 

首先使用描述性统计方法：用频数和百分比描

述替西木单抗与度伐利尤单抗联用相关不良事件

报告的数量及其特征；对于年龄等连续变量，采用

中位数（四分位距）的形式描述其分布特征。随后

基于比例失衡法的四格表，采用 4 种比例失衡法对

替西木单抗和度伐利尤单抗联合用药的不良事件

报告进行信号检测，包括报告比值比法（ROR）、比

例报告比值比法（PRR）、多项伽玛泊松分布缩减法

（ MGPS）、贝叶斯置信区间递进神经网络法

（BCPNN）。不良事件信号挖掘的核心目的是评估某

种药物是否与特定不良事件的异常升高发生率相

关，从而判断该药物与不良事件之间是否存在统计

学上显著的关联。 

为确认不良事件阳性信号的可靠性并降低假

阳性率，本研究要求同时满足上述 4 种算法的判定

阈值标准，方可确认产生 1 个不良事件阳性信号。

鉴于本研究在 PT 层面需对多个不良事件同时进行

并行检验，若不进行多重比较校正将增加 I 类错误

风险。为进一步降低假阳性并提升信号列表的可信

度，本研究在“4 种算法一致判定”基础上，补充

开展Benjamini-Hochberg（BH）法的假发现率（FDR）

校正：对 PRR 对应的 χ2 检验获得 P 值；若期望频

数较小则改用 Fisher 精确检验获得 P 值，并分别计

算 BH 校正后的 Q 值，以 Q＜0.05 作为统计显著性

的辅助判定标准。本研究识别的阳性信号属于药物

警戒意义上的“统计学关联信号”，用于提示潜在

风险并生成后续验证假设，而非确立因果关联。具

体计算公式及判定阈值标准见表 1、2。不良事件的

诱发时间计算为从开始使用药物（THER 文件）到

发生不良事件（DEMO 文件）的时间间隔。所有统

计分析均使用 R 软件 4.5.2 版进行，结果汇总整理

采用 WPS Office 2025 版。 

表 1  比例失衡法四联表 

Table 1  Four fold table of measurements of 

disproportionality 

药物 目标不良事

件报告数 

其他不良事

件报告数 

合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d a＋b＋c＋d 

a：应用目标药物后发生目标不良事件的报告数；b：应用目标药

物但未发生目标不良事件的报告数；c：未应用目标药物但发生目

标不良事件的报告数；d：既未应用目标药物也未发生目标不良事

件的报告数。 

a: Number of reports of target adverse events that occurred after 

application of the target drug; b: Number of reports where the target 

drug was applied but no target adverse events occurred; c: Number of 

reports where the target drug was not applied but a target adverse event 

occurred; d: Number of reports where neither the target drug was 

applied nor a target adverse event occurred. 

表 2  信号计算公式及信号阈值标准 

Table 2  Signal detection methods and signal threshold 

standards 

方法 计算公式 阈值 

ROR 
ROR＝

a/c

b/d
＝

ad

bc
 

SE( ln ROR)＝√(
1

a
+

1

b
+

1

c
+

1

d
) 

95%CI＝e
ln (ROR)±1.96√(

1
a
+

1
b

+
1
c
+

1
d

)
 

95% CI 下限＞1，

a≥3，则提示生

成 1 个阳性信号 

PRR 
PRR＝

a/(a+b)

c/(c+d)
  

χ
2

=
(|ab-cd|-

N
2

)
2

×N

(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)
 

PRR≥2 ， χ2≥4 ，

a≥3，则提示生

成 1 个阳性信号 

MGPS 
EBGM=

a/(a+b+c+d)

(a+c)(a+b)
  

EBGM05=e
ln (EBGM)±1.96√(

1
a
+

1
b

+
1
c
+

1
d

)
 

EBGM05下限＞2，

则提示生成 1 个

阳性信号 

BCPNN 
IC= log

2

a(a+b+c+d)

(a+c)(a+b)
  

IC025=E(IC)-2√V(IC)  

IC025 下 限 ＞0 ，

a≥3，则提示生

成 1 个阳性信号 

 

1.6  偏倚控制 

为降低自发报告数据库研究中常见的适应证

混杂与合并用药混杂对信号检测的影响，本研究在
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主分析基础上补充开展 2 项敏感性分析：（1）主要

适应证的分层稳健性分析：基于报告的适应证信息

（INDI_PT），若同一病例内存在多项肿瘤相关适应

证，则按出现频次最高原则确定其主要肿瘤适应

证；以此为分层依据，将病例分为肝细胞癌、非小

细胞肺癌等主要层别，分别统计各层中关键 PT 的

频数与构成比；同时在各适应证层内部进行病例–

病例（case–case）对照：以“某适应证层别病例”

对比“其余适应证病例”，对每个 PT 构建四联表，

计算 ROR_case–case 及其 95% CI，并采用 Fisher

精确检验获得 P 值；多重比较采用 BH 法进行 FDR

校正，报告 Q 值。（2）排除其他 ICIs 作为可疑药物

的敏感性分析：在药物角色编码（ROLE_COD）中

识别除研究药物之外的其他 ICIs 被标注为 PS 或 SS

的报告，将这部分病例从分析数据中剔除，之后重

复统计 PT 构成；并通过前 50 位 PT 重合度和 PT

频数秩相关系数评估信号构成的稳定性。 

2  结果 

在 FAERS 数据库中筛选初始数据集中包含

23 607 454 条记录，经过去重后，获得有效记录

19 682 792 条。基于预设的联合用药筛选标准，最

终识别出与两药联合使用相关的不良事件报告 5 004

例，涉及 2 585 位患者。后续分析包括临床特征描

述、诱发时间分析、信号检测及分层分析。 

2.1  替西木单抗和度伐利尤单抗联合使用不良事

件分析 

本研究共纳入 5 004 份与替西木单抗和度伐利

尤单抗联合治疗相关的不良事件报告，涉及患者

2 585 位。在性别分布上，男性占多数，为 63.7%，

女性占比为 21.8%。患者年龄集中分布在 65～85

岁，该年龄段占比为 47.7%，年龄中位数为 69 岁，

以老年患者为主。从报告来源分布来看，日本上报

的病例数量位居首位，占 51.9%，其次为美国，占

比 11.5%。报告来源绝大多数为医疗专业人员

（94.8%）。最常见的适应证为肝细胞癌（1 038 例，

40.2%）和非小细胞肺癌（707 例，27.4%）。在明确

结局的报告中，具有严重结局的报告[包括死亡（723

例）、危及生命（245 例）、住院或延长住院（822 例）

以及致残（5 例）]占总数的 69.5%。不良事件诱发

时间存在大量缺失值，有记录的数据主要集中于用

药后 30 d 内（20.6%），见表 3。 

为了解不良事件报告随时间的变化，本研究分

析了 2018—2024 年各年度的报告数量。结果显示，

在 2020 年之前，相关报告较少，其中 2018 年记录

1 例，2019 年记录 1 例。2020 年报告数量显著增加

至 650 例，其后在 2021、2022 年分别回落至 27、

34 例。2023 年后，报告数量再次呈现明显的上升

趋势。 

在清理数据阶段，排除记录缺失、信息不准及

发生时间不明的报告后，最终共筛选出 1 089 例具

有明确诱发时间的不良事件（占总样本的 42.1%）。

就时间分布而言，治疗后的首月内共记录到 533 例

不良事件，之后进一步减少。从时间分布特征看，

平均诱发时间为 67.7 d，中位诱发时间为 32 d（四

分位距：14～74 d），标准差为 150.6 d，表明事件发

生时间呈现右偏且离散度较高的分布特点。为进一

步描述不良事件发生率随时间的变化趋势，本研究

采用韦伯分布对其时间动态特征进行拟合。基于全

部 1 089 例数据，在 R 语言环境中建立的模型参数

估计结果为：形状参数 β＝0.80（95% CI：0.75～

0.87），尺度参数 α＝57.85（95% CI：53.57～62.47）。 

2.2  替西木单抗和度伐利尤单抗联合使用在 SOC

水平的阳性信号 

在涉及的 27 个 SOC 中，与联合用药相关的不

良反应涉及其中 25 类，见表 4。主要涵盖胃肠系统

疾病、全身性疾病及给药部位各种反应、肝胆系统

疾病、感染及侵染类疾病等。其中肝胆系统疾病、

血液及淋巴系统疾病、内分泌系统疾病以及免疫系

统疾病这 4 个 SOC 被识别为阳性信号。 

2.3  替西木单抗和度伐利尤单抗联合使用在 PT 水

平的阳性信号及累及的 SOC 分类 

该联合用药共检出 176 个阳性信号，经 FDR 校

正后，仍保持阳性判定的信号为 176 个（占

100.0%），且最大 Q 值为 0.011 85，分布于 19 个

SOC，累计报告病例数达 2 719 例（表 5）。从阳性

信号数量分布看，检查类和胃肠道疾病 SOC 包含

的信号数最多（19 个，占 10.7%）。从报告频率来

看，胃肠道疾病相关SOC的报告例数最高（487例），

其次为肝胆系统疾病（390 例）和检查类（227 例）。 

发生频次排名前 5 位的 PT 依次为腹泻、死亡、

恶性肿瘤进展、细胞因子释放综合征、发热，见表

6；信号强度排名前 5 位的 PT 分别为食管纵隔瘘、

肝癌破裂、免疫毒性、维生素 K 缺乏或拮抗剂 II 诱

导产生的蛋白升高、疑似药物性肝损伤，共累计 19

个 SOC，主要集中各类检查、胃肠系统疾病、内分

泌系统疾病、肝胆系统疾病等，发生频次最多的 
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表 3  替西木单抗和度伐利尤单抗联合使用的不良事件基线信息 

Table 3  Baseline information for adverse event associated with the combination use of tremelimumab and durvalumab 

项目 n/例 占比/% 项目 n/例 占比/% 

性别 女性  564 21.8 报告年份 2024  549 21.2 

 男性 1 647 63.7  2025 1 036 40.1 

 未知  374 14.5 适应证 肝细胞癌 1 038 40.2 

年龄/岁 ＜18    2  0.1  非小细胞肺癌  707 27.4 

 18≤年龄＜65  670 25.9 上报人员 医疗专业人员 1 695 94.8 

 65≤年龄＜85 1 233 47.7  非医疗专业人员   28  1.1 

 ≥85   56  2.2  未知  105  4.1 

 未知  624 24.1 结局 死亡  723 28.0 

 平均数（SD） 67.9（20.5）   危及生命  245  9.5 

 中位数（Q1，Q3） 69（60，75）   住院或延长住院  822 31.8 

 最小值，最大值 7，85   残疾    5  0.2 

体质量/kg ＜50   75  2.9  其他  706 27.3 

 ＞100   18  0.7  未知   84  3.2 

 50～100  506 19.6 诱发时间/d 0～30  533 20.6 

 未知 1 986 76.8  31～60  215  8.3 

上报国家 日本 1 342 51.9  61～90  136  5.3 

（前 5） 美国  296 11.5  91～120   77  3.0 

 加拿大  231  8.9  121～150   32  1.2 

 欧盟  121  4.7  151～180   16  0.6 

 法国   72  2.8  181～360   52  2.0 

报告年份 2018    1  0.1  ＞360   28  1.1 

 2019    1  0.1  未知 1 496 57.9 

 2020  650 25.1  平均值（SD） 67.7（150.6）  

 2021   27  1.0  中位数（Q1，Q3） 32（14，74）  

 2022   34  1.3  最小值，最大值 1，3 657  

 2023  287 11.1     

表 4  替西木单抗和度伐利尤单抗联合使用不良事件在 SOC 中的信号强度 

Table 4  Signal strength of adverse event associated with the combination use of tremelimumab and durvalumab in SOC 

SOC n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

胃肠系统疾病 728 1.83（1.69，1.98） 1.71（234.74） 1.71（1.58） 0.77（0.66） 
全身性疾病及给药部位各种反应 522 0.55（0.50，0.61） 0.60（169.07） 0.60（0.55） −0.74（−0.87） 
肝胆系统疾病* 444 10.49（9.51，11.56） 9.65（3 469.86） 9.64（8.74） 3.27（3.10） 
感染及侵染类疾病 353 1.37（1.23，1.53） 1.34（32.89） 1.34（1.21） 0.43（0.27） 
各类检查 349 1.16（1.04，1.29） 1.14（6.79） 1.14（1.03） 0.19（0.03） 
呼吸系统、胸及纵隔疾病 318 1.37（1.23，1.54） 1.35（30.39） 1.35（1.21） 0.43（0.27） 
良性、恶性及性质不明的肿瘤 
（包括囊状及息肉状） 

281 2.25（2.00，2.54） 2.18（184.73） 2.18（1.93） 1.13（0.94） 

皮肤及皮下组织类疾病 277 1.02（0.90，1.15） 1.02（0.06） 1.02（0.90）  0.02（−0.16） 
神经系统疾病 238 0.54（0.48，0.62） 0.57（86.76） 0.57（0.50） −0.82（−1.01） 
内分泌系统疾病* 212 17.16（14.95，19.69） 16.48（3 084.92） 16.45（14.34） 4.04（3.74） 
血液及淋巴系统疾病* 205 2.50（2.17，2.87） 2.44（176.66） 2.44（2.12） 1.29（1.07） 
代谢及营养类疾病 200 1.87（1.63，2.16） 1.84（78.24） 1.84（1.60） 0.88（0.66） 
心脏器官疾病 195 1.52（1.31，1.75） 1.50（33.00） 1.50（1.30） 0.58（0.37） 
肾及泌尿系统疾病 168 1.82（1.56，2.13） 1.80（60.32） 1.80（1.54） 0.84（0.61） 
免疫系统疾病* 164 3.03（2.60，3.54） 2.97（216.07） 2.97（2.54） 1.57（1.32） 
各类肌肉骨骼及结缔组织疾病 120 0.45（0.37，0.54） 0.46（79.07） 0.46（0.39） −1.11（−1.37） 
各类损伤、中毒及操作并发症  90 0.15（0.13，0.19） 0.17（407.52） 0.17（0.14） −2.56（−2.85） 
血管与淋巴管类疾病  73 0.68（0.54，0.86） 0.69（10.44） 0.69（0.55） −0.54（−0.87） 
眼器官疾病  26 0.26（0.18，0.38） 0.26（55.45） 0.26（0.18） −1.94（−2.45） 
精神类疾病  23 0.08（0.05，0.12） 0.08（250.94） 0.08（0.05） −3.61（−4.14） 
外科及内科操作   8 0.12（0.06，0.23） 0.12（54.11） 0.12（0.06） −3.10（−3.91） 
耳及迷路类疾病   5 0.23（0.10，0.55） 0.23（12.90） 0.23（0.10） −2.12（−3.10） 
生殖系统及乳腺疾病   3 0.07（0.02，0.21） 0.07（38.32） 0.07（0.02） −3.87（−4.93） 
社会环境   1 0.04（0.01，0.30） 0.04（21.88） 0.04（0.01） −4.57（−5.67） 
先天性、家族性及遗传性疾病   1 0.07（0.01，0.47） 0.07（13.15） 0.07（0.01） −3.91（−5.05） 

*表示在算法中具有统计学意义的信号（同时满足 4 种计算方法的标准）。 

* Indicates signals that are statistically significant in the algorithm (satisfying the criteria of all four calculation methods simultaneously). 
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表 5  替西木单抗和度伐利尤单抗联合使用不良事件的 SOC 分类情况（按信号数量排序） 

Table 5  SOC Classification of adverse event associated with the combination of tremelimumab and durvalumab (sorted by 

number of signals) 

SOC（报告数） 信号数（占比/%） PT（报告数） 

各类检查（227） 19（10.7） 维生素 K 缺乏或拮抗剂 II 诱导产生的蛋白升高（3）；美国东部肿瘤协作组体能
状态评分恶化（12）；促肾上腺皮质激素降低（4）；白细胞介素水平升高（3）；
甲胎蛋白升高（4）；胰腺酶升高（8）；癌胚抗原升高（3）；脂肪酶升高（10）；
淀粉酶升高（6）；肿瘤标志物升高（5）；中性粒细胞计数降低（38）；肌钙
蛋白升高（4）；肝功能检查异常（10）；嗜酸性粒细胞计数升高（4）；肌酸
磷酸激酶升高（13）；血小板计数降低（46）；天冬氨酸氨基转移酶升高（22）；
C 反应蛋白升高（12）；丙氨酸氨基转移酶升高（20） 

胃肠系统疾病（487） 19（10.7） 食管纵隔瘘（3）；免疫介导性小肠结肠炎 a（91）；免疫介导性胰腺炎 a（8）；
血性腹水（3）；自身免疫性胰腺炎 a（5）；小肠结肠炎（37）；自身免疫性
结肠炎 a（3）；结肠炎（83）；食管静脉曲张出血（4）；胃肠穿孔（4）；肠
炎（6）；大肠穿孔（4）；下消化道出血（6）；小肠梗阻（8）；肠梗阻（7）；
上消化道出血（8）；腹水（13）；胰腺炎（23）；腹泻（169） 

肝胆系统疾病（390） 17（9.6） 疑似药物性肝损伤（5）；免疫介导性肝病 a（57）；免疫介导性胆管炎 a（3）；
免疫介导性肝炎 a（21）；急性胆管炎（7）；胆管狭窄（4）；胆管炎（15）；
肝脏疾病（87）；肝功能异常（65）；自身免疫性肝炎 a（11）；药物性肝损
伤（42）；胆管结石（3）；肝炎（22）；肝衰竭（22）；肝硬化（11）；胆
囊炎（5）；黄疸（10） 

感染及侵染类疾病 
（127） 

15（8.5） 胆道感染（11）；自发性细菌性腹膜炎（3）；感染性小肠结肠炎（9）；颈部脓
肿（3）；肝脓肿（8）；肝脏感染（3）；脑膜炎（5）；脑炎（4）；耶氏肺
孢子菌肺炎（7）；阑尾炎（5）；皮肤感染（6）；艰难梭状芽孢杆菌性结肠
炎（5）；感染性吸入性肺炎（9）；感染性休克（14）；脓毒症（35） 

内分泌系统疾病 
（187） 

15（8.5） 免疫介导性垂体炎 a（9）；免疫介导性肾上腺功能不全 a（13）；促肾上腺皮质
激素缺乏（12）；垂体功能减退（15）；免疫介导性甲状腺功能减退 a（7）；
下丘脑-垂体疾病（9）；垂体炎（11）；肾上腺疾病（9）；肾上腺功能不全
（48）；甲状旁腺功能减退（3）；甲状腺炎（11）；继发性肾上腺皮质功能
不全（5）；甲状腺危象（3）；甲状腺功能减退（23）；甲状腺功能亢进（9） 

各类神经系统疾病 
（94） 

13（7.3） 免疫介导性重症肌无力 a（3）；免疫介导性大脑炎 a（3）；肌无力综合征 a（4）；
重症肌无力 a（20）；周围运动神经病变（3）；肝性脑病（20）；自身免疫性
脑炎 a（3）；格林巴利综合征 a（5）；神经根病（3）；单瘫（3）；脑病（12）；
脑部梗死（10）；脑水肿（5） 

良性、恶性及性质不
明的肿瘤（包括囊
状及息肉状）（218） 

11（6.2） 肝癌破裂（28）；肿瘤超进展（8）；肿瘤破裂（6）；肿瘤性发热（3）；肿瘤
假性进展（4）；肿瘤出血（6）；恶性肿瘤进展（129）；肺转移（11）；肝
细胞癌（7）；骨转移（11）；中枢神经系统转移（5） 

肾及泌尿系统疾病 
（89） 

10（5.6） 自身免疫性肾炎 a（3）；免疫介导性肾脏疾病 a（4）；免疫介导性肾炎 a（4）；
肾前性肾衰竭（5）；尿路梗阻（3）；肾炎（3）；肾脏疾病（30）；肾病综
合征（4）；小管间质性肾炎（9）；肾功能损害（24） 

呼吸系统、胸及纵隔 
疾病（173） 

 9（5.1） 免疫介导性肺病 a（7）；肺毒性（19）；肺部阴影（5）；间质性肺病（61）；
肺炎（29）；呃逆（7）；喉头水肿（5）；胸腔积液（26）；肺部疾病（14） 

心脏器官疾病（118）  9（5.1） 免疫介导性心肌炎 a（24）；心肌炎（48）；完全性房室传导阻滞（6）；心包填
塞（4）；心房扑动（6）；心包积液（13）；应激性心肌病（3）；心肌病（7）；
心包炎（7） 

皮肤及皮下组织类 
疾病（98） 

 8（4.5） 免疫介导性皮炎 a（27）；药疹（16）；多形性红斑（8）；皮肤毒性（4）；皮
肤疾病（21）；类天疱疮 a（4）；斑丘疹（10）；史蒂文斯-约翰逊综合征 a（8） 

代谢及营养类疾病 
（85） 

 7（3.9） 暴发性 1 型糖尿病 a（9）；1 型糖尿病 a（7）；肿瘤溶解综合征（5）；酸中
毒（4）；糖尿病酮症酸中毒（10）；低钠血症（17）；脱水（33） 

免疫系统疾病（139）  6（3.4） 免疫毒性 a（7）；细胞因子风暴 a（6）；免疫介导性不良反应 a（9）；细胞因子
释放综合征 a（106）；嗜血细胞性淋巴组织细胞增多症 a（7）；自身免疫性疾
病 a（4） 

各类肌肉骨骼及结缔 
组织疾病（39） 

 5（2.8） 免疫介导性肌炎 a（8）；肌炎（22）；多发性肌炎（3）；风湿性多肌痛（3）；
多发性关节炎（3） 

全身性疾病及给药部 
位各种反应（148） 

 5（2.8） 体力状态下降（6）；猝死（13）；局部水肿（3）；多器官功能障碍综合征（22）；
发热（104） 

血液及淋巴系统疾病 
（80） 

 5（2.8） 免疫性血小板减少症 a（13）；发热性中性粒细胞减少症（45）；血细胞减少症
（6）；血液毒性（4）；骨髓抑制（12） 

各类损伤、中毒及操
作并发症（3） 

 1（0.5） 放射性肺炎（3） 

血管与淋巴管类疾病
（10） 

 1（0.5） 栓塞（10） 

眼器官疾病（7）  1（0.5） 眼睑下垂（7） 

a直接包含“免疫”相关描述或明确为免疫介导的疾病。 

a directly contains descriptions related to “immunity” or is explicitly classified as an immune-mediated disease. 
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表 6  替西木单抗和度伐利尤单抗联合用药不良事件报告例数排序前 30 位的信号 

Table 6  Top 30 signals ranked by number of adverse event for the combination of tremelimumab and durvalumab 

PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

腹泻* 169 3.38（2.90，3.94） 3.30（274.11） 3.30（2.83） 1.72（1.48） 

死亡 162 2.37（2.03，2.78） 2.33（124.55） 2.33（1.99） 1.22（0.98） 

恶性肿瘤进展* 129 16.72（14.04，19.92） 16.32（1 855.05） 16.29（13.68） 4.03（3.61） 

细胞因子释放综合征* 106 83.32（68.69，101.08） 81.58（8 373.27） 80.95（66.73） 6.34（5.25） 

发热* 104 3.78（3.12，4.60） 3.73（208.59） 3.73（3.07） 1.90（1.58） 

免疫介导的小肠结肠炎*  91 393.97（318.99，486.58） 386.83（33 765.06） 372.99（302.00） 8.54（5.90） 

肝脏疾病*  87 25.05（20.26，30.97） 24.63（1 969.37） 24.58（19.88） 4.62（3.97） 

结肠炎*  83 28.28（22.76，35.15） 27.83（2 142.47） 27.76（22.34） 4.79（4.08） 

皮疹  78 2.16（1.73，2.70） 2.14（47.69） 2.14（1.71） 1.10（0.75） 

肝功能异常*  65 22.48（17.60，28.72） 22.20（1 314.01） 22.16（17.34） 4.47（3.71） 

间质性肺疾病*  61 16.13（12.53，20.76） 15.94（853.71） 15.92（12.37） 3.99（3.31） 

免疫介导性肝脏疾病*  57 451.07（345.52，588.87） 445.95（24 265.01） 427.65（327.58） 8.74（5.29） 

感染性肺炎  53 1.93（1.47，2.53） 1.92（23.39） 1.92（1.46） 0.94（0.52） 

心肌炎*  48 57.33（43.11，76.24） 56.79（2 616.99） 56.49（42.48） 5.82（4.31） 

肾上腺功能不全*  48 53.35（40.12，70.95） 52.85（2 429.91） 52.59（39.55） 5.72（4.26） 

血小板计数降低*  46 5.42（4.06，7.25） 5.38（164.26） 5.38（4.02） 2.43（1.88） 

发热性中性粒细胞减少症*  45 8.58（6.40，11.51） 8.51（298.41） 8.51（6.34） 3.09（2.44） 

药物诱导的肝损伤*  42 18.44（13.61，24.99） 18.29（685.73） 18.26（13.48） 4.19（3.26） 

贫血  41 2.66（1.96，3.62） 2.65（42.11） 2.65（1.95） 1.40（0.90） 

食欲减退  41 2.09（1.54，2.84） 2.08（23.09） 2.08（1.53） 1.06（0.57） 

呕吐  39 1.04（0.76，1.43） 1.04（0.07） 1.04（0.76） 0.06（−0.40） 

不适  38 1.06（0.77，1.45） 1.06（0.11） 1.06（0.77） 0.08（−0.39） 

中性粒细胞计数降低*  38 11.95（8.68，16.45） 11.87（378.02） 11.86（8.62） 3.57（2.75） 

小肠结肠炎*  37 86.82（62.74，120.12） 86.18（3 089.77） 85.48（61.78） 6.42（4.26） 

脓毒症*  35 3.89（2.79，5.42） 3.87（74.57） 3.87（2.77） 1.95（1.36） 

脱水*  33 3.05（2.17，4.30） 3.04（45.22） 3.04（2.16） 1.60（1.02） 

急性肾损伤  31 1.98（1.39，2.82） 1.97（14.89） 1.97（1.38） 0.98（0.42） 

肾脏疾病*  30 7.97（5.57，11.42） 7.93（181.77） 7.93（5.54） 2.99（2.18） 

恶心  29 0.46（0.32，0.66） 0.46（18.73） 0.46（0.32） −1.12（−1.63） 

肺部炎症*  29 13.83（9.60，19.93） 13.76（342.74） 13.74（9.54） 3.78（2.74） 

*表示在算法中具有统计学意义的信号（同时满足 4 种计算方法的标准）。 

* Indicates signals that are statistically significant in the algorithm (satisfying the criteria of all four calculation methods simultaneously). 

irAEs 为细胞因子释放综合征（106 例次）、免疫介

导性小肠结肠炎（91 例次）、免疫介导性肝病（57

例次）等，见表 7。信号强度最高的 irAE 为免疫毒

性、免疫介导性皮炎、免疫介导性肝病、免疫介导

性小肠结肠炎等，见表 8。 

2.4  敏感性分析结果 

共纳入病例 2 585 例，其中 2 260 例（87.4%）

具有可用的 PT 编码信息。按主要肿瘤适应证分层

后，肝细胞癌组 1 038 例（40.2%），非小细胞肺癌

组 707 例（27.4%），其余适应证组合计 840 例

（32.5%）。肝细胞癌组与非小细胞肺癌组中具备可

用 PT 编码的病例比例分别为 85.5%与 89.3%。 

（1）主要适应证的分层稳健性分析：关键 irAEs

在各适应证层中均有报告，且组内构成比较高。具

体而言，肝细胞癌组常见腹泻（8.3%）、免疫介导性

小肠结肠炎（5.7%）、肝脏疾病（5.5%）及免疫介导

性肝脏疾病（4.1%）；非小细胞肺癌组常见细胞因子

释放综合征（9.3%）、腹泻（6.2%）、皮疹（4.5%）、

间质性肺疾病（3.7%）和肾上腺功能不全（3.5%）。

case-case 对照分析显示：与其他适应证相比，肝细 
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表 7  替西木单抗和度伐利尤单抗联合用药不良事件信号强度排序前 30 位的信号 

Table 7  Top 30 signals ranked by signal strength adverse event for the combination of tremelimumab and durvalumab 

PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） FDR 

食管纵隔瘘  3 2 600.95（733.74，9 219.83） 2 599.40（6 233.75） 2 079.72（586.70） 11.02（0.38） 1.08×10−9 

肝癌破裂 28 1 682.58（1 127.80，2 510.28） 1 673.17（40 306.90） 1 441.39（966.13） 10.49（4.26） 1.26×10−77 

免疫毒性  7 1 457.70（660.61，3 216.57） 1 455.66（8 926.01） 1 277.02（578.73） 10.32（1.90） 1.13×10−19 

维生素K缺乏或拮抗剂II 

诱导产生的蛋白升高 

 3 557.35（174.40，1 781.20） 557.01（1 580.38） 528.74（165.45） 9.05（0.50） 6.84×10−8 

疑似药物性肝损伤  5 500.38（203.89，1 228.03） 499.88（2 375.24） 477.00（194.36） 8.90（1.36） 3.35×10−12 

免疫介导性皮炎 27 483.31（328.27，711.58） 480.71（12 354.21） 459.51（312.11） 8.84（4.17） 4.22×10−61 

肿瘤超进展  8 470.70（231.65，956.43） 469.95（3 581.72） 449.67（221.30） 8.81（2.16） 1.12×10−18 

免疫介导性肝脏疾病 57 451.07（345.52，588.87） 445.95（24 265.01） 427.65（327.58） 8.74（5.29） 3.75×10−126 

免疫介导的小肠结肠炎 91 393.97（318.99，486.58） 386.83（33 765.06） 372.99（302.00） 8.54（5.90） 1.57×10−195 

免疫介导性垂体炎  9 318.87（164.17，619.31） 318.29（2 762.13） 308.87（159.03） 8.27（2.35） 1.97×10−19 

免疫介导性胰腺炎  8 307.43（152.11，621.36） 306.94（2 369.61） 298.17（147.52） 8.22（2.15） 2.86×10−17 

免疫介导性肾上腺 

功能不全 

13 289.57（166.77，502.81） 288.82（3 627.98） 281.04（161.86） 8.13（2.96） 5.29×10−27 

免疫介导性心肌炎 24 242.49（161.63，363.81） 241.34（5 613.99） 235.88（157.23） 7.88（3.92） 2.03×10−47 

胆道感染 11 234.41（128.87，426.35） 233.89（2 494.77） 228.77（125.78） 7.84（2.67） 4.24×10−22 

促肾上腺皮质激素缺乏 12 183.93（103.86，325.70） 183.49（2 140.17） 180.32（101.83） 7.49（2.80） 9.36×10−23 

自身免疫肾炎  3 167.80（53.61，525.22） 167.70（489.24） 165.06（52.73） 7.37（0.52） 1.96×10−6 

自发性细菌性腹膜炎  3 166.02（53.05，519.59） 165.92（484.05） 163.33（52.19） 7.35（0.52） 2.00×10−6 

免疫介导的肝炎 21 157.63（102.35，242.76） 156.97（3 206.25） 154.65（100.42） 7.27（3.65） 9.65×10−38 

免疫介导性重症肌无力  3 153.75（49.16，480.87） 153.66（448.37） 151.44（48.42） 7.24（0.51） 2.46×10−6 

免疫介导性肾脏疾病  4 152.47（56.79，409.32） 152.35（592.73） 150.16（55.93） 7.23（0.98） 4.91×10−8 

免疫介导性肾炎  4 145.03（54.04，389.21） 144.91（563.83） 142.94（53.26） 7.16（0.98） 5.90×10−8 

肿瘤破裂  6 141.63（63.25，317.13） 141.46（825.60） 139.58（62.34） 7.12（1.65） 2.61×10−11 

东部肿瘤协作组体能 

状态下降 

12 132.35（74.84，234.04） 132.03（1 540.95） 130.39（73.73） 7.03（2.77） 3.96×10−21 

免疫介导性胆管炎  3 132.25（42.33，413.15） 132.17（385.64） 130.53（41.78） 7.03（0.51） 3.56×10−6 

血性腹水  3 131.14（41.98，409.66） 131.06（382.39） 129.44（41.44） 7.02（0.51） 3.62×10−6 

自身免疫胰腺炎  5 128.49（53.17，310.52） 128.37（624.16） 126.81（52.48） 6.99（1.34） 1.97×10−9 

急性胆管炎  7 126.54（60.02，266.76） 126.36（860.13） 124.85（59.22） 6.96（1.89） 1.16×10−12 

暴发性 1型糖尿病  9 120.19（62.26，232.00） 119.97（1 049.73） 118.62（61.45） 6.89（2.30） 9.19×10−16 

感染性小肠结肠炎  9 115.88（60.04，223.65） 115.67（1 011.88） 114.41（59.28） 6.84（2.29） 1.24×10−15 

细胞因子风暴  6 110.74（49.52，247.67） 110.61（644.88） 109.46（48.94） 6.77（1.63） 1.04×10−10 

表 8  替西木单抗和度伐利尤单抗联合用药免疫相关不良反应 

Table 8  IrAEs associated with the combined use of tremelimumab and durvalumab 

PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） FDR 

免疫毒性   7 1 457.70（660.61，3 216.57） 1 455.66（8 926.01） 1 277.02（578.73） 10.32（1.90） 1.13×10−19 

免疫介导性皮炎  27 483.31（328.27，711.58） 480.71（12 354.21） 459.51（312.11） 8.84（4.17） 4.22×10−61 

免疫介导性肝病  57 451.07（345.52，588.87） 445.95（24 265.01） 427.65（327.58） 8.74（5.29） 3.75×10−126 

免疫介导性小肠 

结肠炎 

 91 393.97（318.99，486.58） 386.83（33 765.06） 372.99（302.00） 8.54（5.90） 1.57×10−195 
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表 8（续） 

PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） FDR 

免疫介导性垂体炎   9 318.87（164.17，619.31） 318.29（2 762.13） 308.87（159.03） 8.27（2.35） 1.97×10−19 

免疫介导性胰腺炎   8 307.43（152.11，621.36） 306.94（2 369.61） 298.17（147.52） 8.22（2.15） 2.86×10−17 

免疫介导性肾上腺 

功能不全 

 13 289.57（166.77，502.81） 288.82（3 627.98） 281.04（161.86） 8.13（2.96） 5.29×10−27 

免疫介导性心肌炎  24 242.49（161.63，363.81） 241.34（5 613.99） 235.88（157.23） 7.88（3.92） 2.03×10−47 

自身免疫性肾炎   3 167.80（53.61，525.22） 167.70（489.24） 165.06（52.73） 7.37（0.52） 1.96×10−6 

免疫介导性肝炎  21 157.63（102.35，242.76） 156.97（3 206.25） 154.65（100.42） 7.27（3.65） 9.65×10−38 

免疫介导性重症 

肌无力 

  3 153.75（49.16，480.87） 153.66（448.37） 151.44（48.42） 7.24（0.51） 2.46×10−6 

免疫介导性肾脏 

疾病 

  4 152.47（56.79，409.32） 152.35（592.73） 150.16（55.93） 7.23（0.98） 4.91×10−8 

免疫介导性肾炎   4 145.03（54.04，389.21） 144.91（563.83） 142.94（53.26） 7.16（0.98） 5.90×10−8 

免疫介导性胆管炎   3 132.25（42.33，413.15） 132.17（385.64） 130.53（41.78） 7.03（0.51） 3.56×10−6 

自身免疫胰腺炎   5 128.49（53.17，310.52） 128.37（624.16） 126.81（52.48） 6.99（1.34） 1.97×10−9 

暴发性 1 型糖尿病   9 120.19（62.26，232.00） 119.97（1 049.73） 118.62（61.45） 6.89（2.30） 9.19×10−16 

细胞因子风暴   6 110.74（49.52，247.67） 110.61（644.88） 109.46（48.94） 6.77（1.63） 1.04×10−10 

免疫介导性不良反应   9 100.91（52.31，194.67） 100.73（880.15） 99.77（51.72） 6.64（2.28） 4.03×10−15 

免疫介导性甲状腺 

功能减退 

  7 99.03（47.02，208.56） 98.89（671.92） 97.97（46.52） 6.61（1.87） 5.70×10−12 

免疫介导性大脑炎   3 97.23（31.18，303.18） 97.17（282.91） 96.28（30.88） 6.59（0.50） 8.33×10−6 

细胞因子释放综合征 106 83.32（68.69，101.08） 81.58（8 373.27） 80.95（66.73） 6.34（5.25） 1.21×10−157 

肌无力综合征   4 68.69（25.69，183.67） 68.63（264.84） 68.19（25.50） 6.09（0.94） 9.64×10−7 

自身免疫性结肠炎   3 59.00（18.96，183.59） 58.97（169.99） 58.64（18.84） 5.87（0.48） 3.27×10−5 

免疫介导性肺病   7 52.25（24.85，109.85） 52.17（349.61） 51.92（24.69） 5.70（1.79） 3.92×10−10 

免疫介导性肌炎   8 35.76（17.85，71.62） 35.70（268.91） 35.58（17.76） 5.15（1.91） 3.70×10−10 

重症肌无力  20 34.42（22.17，53.43） 34.28（644.17） 34.17（22.01） 5.09（3.10） 3.60×10−23 

自身免疫性脑炎   3 25.46（8.20，79.07） 25.44（70.28） 25.38（8.17） 4.67（0.39） 3.11×10−4 

自身免疫性肝炎  11 19.90（11.01，35.97） 19.86（196.62） 19.82（10.96） 4.31（2.11） 7.03×10−11 

免疫性血小板减少症  13 17.75（10.29，30.60） 17.70（204.57） 17.68（10.25） 4.14（2.24） 4.95×10−12 

格林巴利综合征   5 13.24（5.51，31.85） 13.23（56.47） 13.22（5.50） 3.72（0.94） 6.62×10−5 

1 型糖尿病   7 13.20（6.29，27.71） 13.18（78.70） 13.17（6.27） 3.72（1.36） 2.79×10−6 

嗜血细胞性淋巴组织 

细胞增多症 

  7 8.89（4.24，18.67） 8.88（48.94） 8.88（4.23） 3.15（1.14） 2.91×10−5 

类天疱疮   4 7.09（2.66，18.90） 7.08（20.89） 7.08（2.66） 2.82（0.38） 2.93×10−3 

自身免疫疾病   4 5.61（2.10，14.95） 5.60（15.13） 5.60（2.10） 2.49（0.25） 6.26×10−3 

史蒂文斯-约翰逊 

综合征 

  8 4.40（2.20，8.80） 4.39（20.95） 4.39（2.19） 2.13（0.71） 7.10×10−4 

胞癌组在肝癌破裂（ROR case-case＝87.29，Q＜

0.01）及免疫介导性肝脏疾病（ROR case-case＝

4.62，Q＜0.01）方面显著富集；非小细胞肺癌组则

在细胞因子释放综合征（ROR case-case＝4.71，Q＜

0.01）方面富集更明显。 

（2）排除其他 ICIs 作为可疑药物的敏感性分

析：共识别并剔除了 6 例（0.2%）报告，其中其他

ICIs（均为阿特珠单抗）被标记为 SS。剔除后剩余

病例 2 579 例，PT 构成总体保持稳定，前 50 位 PT

的重合度为 49/50，前 200 位 PT 频数的 Spearman
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秩相关系数为 0.998。关键 irAEs 条目的频数变化幅

度极小。 

3  讨论 

3.1  不良事件人口学和地域分布特征 

基于 FAERS 数据库，对替西木单抗与度伐利

尤单抗联合应用在真实世界中的安全性特征进行

了分析。共纳入 2 585 例联合用药报告，针对数据

缺失问题，采取了以下策略：在人口学分析阶段，

剔除年龄或性别信息缺失的个案；对于不良事件描

述不完整或模糊的报告，仅在后续分析中使用记录

完整的个案。描述性统计结果显示，男性患者比例

（63.7%）显著高于女性（21.8%），这一性别差异可

能与男性肺癌和肝癌发病率较高有关，根据

GLOBOCAN 2022 统计，全球肺癌发病率的男女比

例约为 2.3∶1、肝癌约为 3∶1，这可能导致男性接

受该联合治疗方案的机会更大[12]。从年龄分布看，

65 岁以上患者占比较高，可能与老年人群生理机能

减退及免疫功能下降有关，提示老年男性可能属于

该联合方案的不良事件高风险群体。从报告来源

看，美国和日本上报的不良事件数量最多，可能与

两国完善的药物监管体系和临床监测能力相关。此

外，医疗专业人员提交的报告占大多数，这在一定

程度上增强了本研究结果的可信度。就不良事件结

局而言，导致住院、住院时间延长及死亡的案例占

比较高，提示一旦发生不良事件，其临床后果可能

较为严重。 

3.2  不良事件报告数量的年度变化趋势 

替西木单抗与度伐利尤单抗联合用药的不良

事件报告数量在时间分布上呈现明显波动，这与 2

种药物的获批及临床推广进程密切相关。在 2018—

2019 年联合方案尚未获正式批准时，不良事件报告

数量很少，对应联合用药尚处于临床试验阶段，受

试者规模小，报告主要来源于研究环境。2020 年相

关报告数量急剧上升至 650 例，这可能与该年度多

项关键Ⅱ期临床试验结果公布，促进了对潜在安全

信号的集中收集与报告。随后的 2021 年与 2022 年，

报告数分别回落至 27 例和 34 例，表明联合用药进

入了相对平稳的过渡期。而进入 2023—2025 年，报

告数再次显著增加。这一趋势可能与联合方案在主

要市场获正式适应证批准、被临床诊疗指南收录，

以及真实世界中应用规模扩大等因素相关。由此可

见，不良事件报告数量的波动不仅反映了该联合用

药从临床试验到实际应用的全过程，也体现了监测

力度与用药规模的变化。 

3.3  不良事件诱发时间分布特征  

评估替西木单抗和度伐利尤单抗联合治疗的

安全性，需要关注不良事件的诱发时间。本研究共

纳入1 089例具有明确诱发时间的病例用于分析（占

总样本的 42.1%），其余 1 496 例（57.9%）因日期

缺失或不一致无法计算，故该部分结论需谨慎解读

并定位为探索性结果。分析显示，不良事件主要集

中发生于治疗后的首月（占全部事件的 20.6%），随

后逐月显著下降。从时间分布特征来看，平均诱发

时间为 67.7 d，高于中位诱发时间 32 d，且标准差

较大（150.6 d），说明数据呈右偏分布。这表明大多

数事件在治疗初期发生，而少数较晚发生的延迟事

件拉高了整体均值，也反映出不同病例在事件发生

时间上存在差异。为更科学地评估发生率随事件的

变化趋势，本研究采用生存分析中的韦伯分布进行

拟合。当形状参数 β＜1 且其 95%置信区间也＜1

时，提示不良事件发生率随时间呈下降趋势，符合

早期失效模式。本研究结果显示 β＝0.80（95% CI: 

0.746～0.867），提示在联合用药治疗后，患者面临

的不良事件风险在初期最高，并随时间逐步降低。

因此，治疗后首月是患者安全管理的关键时期，临

床医务人员与患者均需在此期间加强监测与关注。 

3.4  不良事件阳性信号挖掘结果 

通过 FAERS 数据库挖掘到替西木单抗与度伐

利尤单抗联合用药不良事件报告 5 004 例，共检测

到 176 个不良事件阳性信号，发生频次排名前 5 位

的 PT 依次为腹泻、死亡、恶性肿瘤进展、细胞因

子释放综合征、发热；信号强度排名前 5 位的 PT 分

别为食管纵隔瘘、肝癌破裂、免疫毒性、维生素 K

缺乏或拮抗剂 II 诱导产生的蛋白升高、疑似药物性

肝损伤。进一步分析发现，irAEs 阳性信号 35 个，

涉及相关报告 523 例（选取标准包括直接包含“免

疫”相关描述或明确为免疫介导的疾病），发生频

次最多的 irAEs 为细胞因子释放综合征、免疫介导

性小肠结肠炎、免疫介导性肝病等。信号强度最高

的 irAEs 包括免疫毒性、免疫介导性皮炎、免疫介

导性肝病、免疫介导性小肠结肠炎等。此外需特别

说明，虽然部分不良事件名称中并未直接包含“免

疫”等相关定语，但在免疫治疗背景下，其发生机

制高度指向免疫介导的损伤，是临床实践中需首要

鉴别的 irAEs，如结肠炎、肠炎、肝炎、心肌炎、肺

炎、间质性肺疾病、肾炎、胰腺炎、脑炎、甲状腺
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炎、垂体炎、肾上腺功能不全、多器官功能障碍、

斑丘疹、多形性红斑、垂体功能减退、继发性肾上

腺皮质功能不全、甲状腺毒症等。 

3.4.1  非免疫相关阳性信号分析  本研究在分析

中识别出一些可疑信号。其中信号强度排在前列的

“肝癌破裂”值得重视。考虑到本研究所纳入患者

大多原发疾病为肝细胞癌，该信号可能提示一种罕

见但致命的特殊风险。其潜在机制可能与联合免疫

治疗有关，经药物激活的 T 细胞在肿瘤内及周围浸

润，引发显著的炎症与坏死反应，可能导致血供丰

富的肝癌病灶发生破裂。因此，临床实践中，对于

存在巨大、薄壁或位置表浅肝癌病灶的患者，在启

用该联合方案前，应审慎评估获益与风险。食管纵

隔瘘等瘘性事件在免疫治疗背景下多为肿瘤、放疗

等致局部结构脆弱基础上叠加免疫相关炎症或快

速缩瘤坏死所致，虽低频但可能迅速危及生命[13]。

上述两类事件均建议在治疗早期强化症状监测与

影像学评估。“肿瘤超进展”是另一个高强度信

号。这一发现与近年来免疫治疗领域中备受关注

的、可能因治疗引发肿瘤加速生长的现象相符[14]。

此外，分析中还观察到死亡、急性肾损伤等严重不

良事件。此类事件可能不完全是药物直接毒性所

致，在基线状况较差的晚期肿瘤患者中，也可能与

疾病自然进展有关。同时，严重的临床结局往往更

易被上报，这可能导致其报告发生率被高估。尽管

FAERS 数据本身无法确立因果关系，但这些信号为

该联合疗法背景下“肿瘤超进展”等非典型反应

提供了重要的真实世界线索。这提示在治疗初期有

必要进行密切的影像学随访，以便及早识别此类

特殊治疗反应。 

3.4.2  免疫相关阳性信号分析  IrAEs 是药品说明

书【警告与注意事项】部分强调的重要不良反应类

型。本研究也在此类不良事件中识别出强信号，与

药品说明书中的描述基本相符，验证了本研究的可

靠性。这一 irAEs 谱与替西木单抗与度伐利尤单抗

的作用机制相符：ICIs 通过抑制 T 细胞表面的负性

免疫调节分子功能，从而促进 T 细胞活化并释放细

胞毒性物质以发挥抗肿瘤作用，有助于通过免疫机

制打破免疫耐受、清除癌细胞。然而，打破免疫耐

受也可能导致机体对正常组织的意外免疫损伤，破

坏免疫稳态。从临床角度出发，本研究识别出的

irAEs 信号主要有两方面价值：一是验证性，即所发

现的高频信号系统（如皮肤、胃肠、肝胆、内分泌、

肺/心血管等）与说明书记载及既往 RCTs 中常见的

受累系统基本一致，有助于临床更准确地把握重点

监测方向；二是排序性，即在相同系统内部，可提

示哪些事件更为常见、哪些信号强度更为突出，为

临床在资源有限条件下确定监测优先级提供参考

依据。 

（1）与现有临床研究的对比与印证：POSEIDON 

III 期临床研究旨在评估不同联合方案在转移性非

小细胞肺癌患者中的疗效[15]。该试验分为 3 个治疗

组：替西木单抗联合度伐利尤单抗及化疗（T＋D＋

CT）、度伐利尤单抗联合化疗（D＋CT）以及单纯

化疗（CT）。结果显示，与单纯化疗相比，D＋CT

方案显著延长了无进展生存期（PFS），而 T＋D＋

CT 方案不仅在 PFS 上优于 CT，同时也显著提升了

患者的总生存期（OS），且未显著增加治疗不耐受

情况。在中位随访超过 5 年后，T＋D＋CT 组仍显

示出相比 CT 组更优的长期 OS 获益，支持其作为

转移性非小细胞肺癌的一线治疗方案[16]。安全性方

面，不同治疗组间 irAEs 的发生率存在差异：T＋D＋

CT 组为 33.6%，D＋CT 组为 19.2%，CT 组为 5.1%。

其中，G3/4 级 irAEs 比例分别为 10.0%、6.9%、

1.5%；导致严重不良事件的比例分别为 9.7%、6.0%、

1.2%；引起治疗中止的比例分别为 5.8%、4.2%、

0.6%。最常见的 irAE 包括甲状腺功能异常、间质性

肺病、皮疹/皮炎、肝脏相关不良反应和结肠炎等。 

HIMALAYA III 期临床研究数据显示，对于不

可切除肝细胞癌患者，与索拉非尼单药相比，

STRIDE 方案（单剂替西木单抗 300 mg 联合每 4 周

1 次 1 500 mg 的度伐利尤单抗）在 OS 方面表现出

显著优势，度伐利尤单抗单药治疗组的 OS 也优于索

拉非尼组[17]，在 5 年随访中，STRIDE 方案相较于

索拉非尼仍维持生存获益，且整体安全性可控[18]。

在安全性方面，需使用大剂量类固醇激素处理的

irAEs，在 STRIDE、度伐利尤单抗单药及索拉非尼

单药各治疗组中的发生率分别为 20.1%、9.5%、

1.9%。最常见的 irAEs 涉及肝脏、胃肠道（表现为

腹泻/结肠炎）以及皮肤（如皮炎/皮疹）。 

在 CASPIAN III 期临床试验中，针对广泛期小

细胞肺癌患者，不同治疗方案组的 irAEs 发生率存

在显著差异[19]。度伐利尤单抗联合替西木单抗及铂–

依托泊苷的三联治疗组为 36%；度伐利尤单抗联合

铂–依托泊苷双药治疗组为 20%；而单纯铂–依托

泊苷化疗组则为 3%。进一步分析显示，G3/4 级
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irAEs 在三联治疗组、双药治疗组和单纯化疗组中

的发生率分别为 14%、5%和低于 1%。 

NCT02519348 试验评估了替西木单抗与度伐

利尤单抗单用及联合治疗不可切除肝细胞癌的疗效

与安全性[20]。受试者被随机分配至替西木单抗联合

度伐利尤单抗（T300＋D）、替西木单抗单药（T）

及度伐利尤单抗单药（D）。结果显示，irAEs 发生

率在 T300＋D 组最高，达到 31.1%，T 组为 24.6%，

D 组为 15.8%。提示联合用药方案中 irAEs 发生率

升高可能归因于替西木单抗带来的额外免疫激活

风险。 

作为一种双重 ICIs 联合方案，替西木单抗与度

伐利尤单抗联用通过同时阻断多个免疫检查点，增

强免疫系统对肿瘤的攻击，有助于克服单一免疫治

疗可能产生的耐药性。然而，双重免疫治疗也更为

复杂。上述研究一致表明，与单药治疗相比，替西

木单抗联合度伐利尤单抗能为患者带来更优且更

持久的临床获益，但 irAEs 发生率和严重程度也相

应升高。IrAEs 可累及任何器官系统或组织，部分

可能达到严重或危及生命的程度。根据美国国家癌

症研究制定的常见不良事件评价标准（CTCAE），

irAEs 按严重程度分为轻中度（G1/2 级）、重度（G3/4

级）乃至死亡（G5 级）[21-22]。上述研究中发生率较

高的结肠炎、肝脏毒性以及皮炎/皮疹等 irAEs，与

本研究中检测到的强信号高度一致，这一吻合验证

了本研究基于 FAERS 数据库进行信号挖掘的可

靠性。 

（2）常见 irAE 的机制探讨：在 ICIs 治疗过程

中，皮肤是最常受累的器官之一，发生率为 30%～

40%。临床表现多样，主要包括斑丘疹、瘙痒、白

癜风样色素脱失及银屑病样皮疹。此外，也可能出

现苔藓样、痤疮样等皮损，严重者可伴发大疱性类

天疱疮、皮肌炎等自身免疫性皮肤病，甚至危及生

命[23]。具体机制涉及多种病理环节：CTLA-4 抑制

剂削弱调节性 T 细胞功能，PD-1/PD-L1 阻断则活

化效应 T 细胞并促进其向皮肤迁移，通过细胞毒性

作用损伤角质形成细胞与成纤维细胞，引发斑丘

疹、湿疹样变等[24]；活化的 B 细胞可产生一系列自

身抗体，包括抗核抗体、抗基底膜抗体等，诱发大

疱性或狼疮样皮损[25]；肿瘤与皮肤组织之间可能存

在交叉抗原，由此引发的交叉免疫反应是导致白癜

风样病变的重要机制[26]；此外，γ 干扰素（IFN-γ）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-17（IL-17）、

IL-22 等炎症因子升高，可分别促进角质细胞凋亡、

表皮屏障破坏与异常增生，参与银屑病样皮疹及迟

发型超敏反应的发生[27]；同时患者原有的皮肤炎症

或损伤也可能因抗原暴露而加重局部反应[28]。临床

上，G1/2 级轻度皮损，如轻微斑丘疹、局部瘙痒，

通常无需停用免疫治疗，以皮肤屏障修复为基础，

再辅以外用糖皮质激素及抗组胺药对症处理后可

继续用药。即便是范围较广的银屑病样皮疹或白癜

风样反应，若不影响患者的全身状况和生活质量，

仍可在积极对症处理下继续用药[23]。若患者出现

G3 级及以上严重反应，如大疱性类天疱疮或中毒

性表皮坏死松解症，应立即停用 ICIs 并尽快皮肤科

会诊，启动系统治疗，可采取的措施包括糖皮质激

素、静脉注射免疫球蛋白、免疫抑制剂甚至血浆置

换等，以迅速遏制病情恶化[29]。结合本研究发现的

信号谱，皮肤相关 ADE 在真实世界中亦较为突出，

提示在治疗起始阶段对皮疹、瘙痒等症状不应忽

视，应结合进展速度与伴随全身症状进行分级随

访，以减少由延误导致的重症化风险。 

ICIs 相关的胃肠道不良反应，以结肠炎最为突

出，其核心症状为腹泻，常伴有腹痛、发热甚至腹

膜刺激征，目前，内镜检查是诊断此类肠炎的金标

准，镜下可见黏膜水肿、血管纹理消失、糜烂、溃

疡（包括阿弗他溃疡）及出血等表现，有时与溃疡

性结肠炎难以区分[30-31]。具体发病机制尚未完全阐

明，现有研究提示主要与效应 T 细胞过度活化、大

量淋巴细胞在肠道的浸润以及肠道菌群紊乱等因

素有关[32-33]。G1/2 级肠炎可对症处理。如果症状持

续或出现新鲜血便，则需要进行结肠镜和腹部 CT

评估，同时予口服糖皮质激素。若出现 G3/4 级肠

炎，或虽为 G1/2 级肠炎但伴有脱水、发热、心动过

速等全身症状时，应立即停用 ICIs，并静脉给予糖

皮质激素治疗。若患者对初始激素治疗应答不佳，

则需要考虑联合其他免疫抑制剂，例如英夫利西单

抗或维多珠单抗等。此外，部分常用于治疗炎症性

肠病的药物，如美沙拉嗪、甲氨蝶呤等，也可能对

改善 ICIs 相关性肠炎具有一定潜在作用。对于发生

结肠穿孔、腹腔脓肿或中毒性巨结肠等严重并发症

的患者，应给予紧急外科处理[34-35]。近年来，粪便

微生物群移植作为一种新型疗法，与其他治疗方法

联合应用，在增强 ICIs 相关肠炎的治疗效果方面显

示出潜力[36]。本研究中腹泻、肠炎及结肠炎相关信

号表现出高频且强信号的特征，结合诱发时间多集
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中于首月，提示应将胃肠道症状筛查纳入治疗早期

随访的核心内容，并在出现血便、发热、脱水或腹

膜刺激征等重症提示时，及时升级处置方案。 

在肝胆系统方面，最常见的 G3 级 irAEs 包括

天冬氨酸氨基转移酶升高、脂肪酶和淀粉酶升高，

与本研究分析中观察到的肝胆信号一致。免疫相关

性肝损伤的发生机制涉及多因素，目前认为，免疫

耐受的破坏在其中扮演关键角色。免疫稳态失衡可

引起肝脏中主要组织相容性复合物分子、共刺激分

子及抗炎细胞因子等表达异常，从而介导肝损伤。

此过程中“表位扩展”现象值得关注，即免疫反应

从针对初始的特定抗原表位，逐渐扩展为针对更多

自身抗原的非特异性广泛反应。ICIs 引起肿瘤细胞

裂解，释放大量蛋白质和抗原，在炎症微环境中被

抗原呈递细胞摄取，激活新的 T 细胞克隆，最终介

导组织损伤[37-38]。具体而言，CTLA-4 抑制剂能诱

导 Th1 细胞扩增，提升 IL-2、IFN-γ、TNF 等促炎

因子水平，进而激活细胞毒性 T 淋巴细胞与天然免

疫细胞。它还可通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒

性作用导致调节性 T 细胞耗竭，降低其抑制功能[39]。

因此，CTLA-4 抑制剂的应用可能是引发 ICIs 相关

肝毒性的关键因素，涉及肝脏自身免疫耐受的破

坏、免疫细胞异常活化、肿瘤抗原释放、免疫微环

境改变及免疫抑制性细胞功能受损等多个方面。这

些机制相互作用，共同促使免疫系统攻击肝组织并

诱发炎症反应[40-42]。治疗上，一般原则是暂停免疫

治疗直至肝酶指标改善，必要时使用类固醇。对于

G3 级及以上的肝毒性病例（ALT/AST＞正常值上

限 5 倍，或 TBil＞正常值上限 3 倍）通常建议永久

停用 ICIs，并接受系统性免疫抑制治疗[43]。由于肝

细胞癌人群本身存在肝功能储备波动、门脉高压及

肿瘤相关并发症风险，本研究观察到的肝胆相关信

号更提示应重视鉴别诊断与风险前移：建议更早区

分免疫介导性肝损伤、肿瘤进展、梗阻性黄疸、感

染及药物性肝损伤等不同情景，并根据分级与病因

采取个体化管理。 

内分泌系统同样是免疫治疗常影响的靶点。常

见的内分泌 irAEs 包括甲状腺功能异常、垂体炎、

肾上腺皮质功能减退及 1 型糖尿病[44]。首先需要评

估基线和治疗期间的甲状腺功能（如 TSH、FT4）、

空腹血糖、电解质以及垂体相关激素（晨间皮质醇、

ACTH 等）[45]。对于疑似甲状腺功能异常者，在排

除肿瘤及其他非相关因素后，应依据严重程度分级

管理，包括观察、对症治疗（如甲状腺素替代治疗/ 

β-受体阻滞剂等）、住院或紧急干预，且均需在 4～

6 周后复查甲状腺功能。对于新发的头痛、视觉障

碍等症状者，需行颅脑 MRI 检查，若发现垂体肿胀

或垂体柄增厚，需考虑诊断为 ICIs 相关性垂体炎[46]；

肾上腺皮质功能减退可能导致肾上腺危象，表现为

低血糖、低钠血、疲劳、低血压甚至休克，处理包

括暂停 ICIs 并给予糖皮质激素及必要的激素替代

治疗[47]。若患者出现典型的多饮、多尿、口渴等高

血糖症状或检测到血糖升高，在排除其他因素且基

线无糖尿病史后，可诊断为 ICIs 相关性糖尿病，依

据空腹血糖水平及是否合并糖尿病酮症酸中毒

（DKA）进行分级管理，G1/2 级可继续 ICIs 并控制

血糖，G3/4 级或出现 DKA 需暂停 ICIs、住院并申

请内分泌科会诊[44]。内分泌事件常隐匿起病，一旦

失代偿则易进展为危重状态，本研究信号提示可将

“乏力、低血压、低钠、低血糖及意识改变”等作

为早期预警线索，与常规甲状腺功能筛查共同构成

首月的重点随访模块。 

心血管系统的 irAEs 虽然发生率较低（1%～

2%），但后果可能非常严重，其中以心肌炎最为典

型，其死亡率可高达 39.7%[48-49]。该病机制涉及多

种免疫细胞与心肌微环境之间的复杂相互作用。过

度活化的 CD8+细胞毒性 T 细胞可释放穿孔素等介

质损伤心肌组织，这种作用可能由心肌与肿瘤之间

的共同抗原触发[50]。同时，活化的免疫细胞还可促

使巨噬细胞向促炎的 M1 表型极化，抑制其向修复

性 M2 转化，导致持续炎症和组织修复受阻[51-52]。

在诊断方面，肌钙蛋白、脑钠肽等生物标志物是重

要的筛查工具；心电图经济便捷；超声心动图可用

于评估心脏结构和功能；而心脏磁共振则具有更好

的诊断优势。心内膜心肌活检虽是“金标准”，但

因有创性，仅推荐在非侵入性检查无法确诊的复杂

病例中谨慎使用[53]。治疗主要包括停用 ICIs、使用

皮质类固醇以及提供对症和支持治疗[54]。重症 ICIs

相关心肌炎患者病情进展迅速，预后极差，需考虑

更强的免疫抑制治疗，条件允许时应及时进行血浆

置换[55]。心肌炎等事件在信号挖掘中未非高频事

件，但其临床危重性高，建议纳入低频但伴随严重

结局风险的范围，一旦出现胸痛、气促、心律失常

或肌钙蛋白异常等，应优先排查免疫介导性心肌损

伤并尽早启动专科协作。 

细胞因子释放综合征本质上是免疫过度激活
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导致的全身性炎症综合征，其发生是一个连锁反

应，由某种触发因素启动，导致免疫细胞过度活化，

进而大量释放 IFN-γ 等促炎因子，这些因子又会形

成级联信号，进一步刺激免疫细胞和非免疫细胞释

放 IL-1、IL-6 等炎症介质，形成正反馈循环。在此

过程中，IL-6 发挥核心作用[56-57]。临床表现呈现梯

度递进特征，初始可仅表现为发热，随病情进展会

出现低血压、毛细血管渗漏、缺氧、肺水肿等表现，

部分患者还会并发多器官功能障碍、凝血障碍，极

端情况下甚至会发展为多器官功能衰竭[58]。实验室

检查常显示C反应蛋白和多种细胞因子升高。目前，

ICIs 诱导的细胞因子释放综合征尚未被正式纳入主

要实践指南，也缺乏统一的诊断标准。在治疗上，

托珠单抗是临床常用的一线药物，糖皮质激素常作

为二线治疗[58]。综合本研究结果，细胞因子释放综

合征在真实世界报告中既属高频事件亦为重要警

戒信号，且更集中于治疗早期，因此建议对“发热–

低血压–缺氧–多器官功能障碍”这一临床演变

过程建立明确的分级识别与处置升级路径。 

4  结语 

需要强调的是，信号挖掘所识别的结果在统计

学上属于药物警戒信号，其意义在于提示“特定暴

露情境下某事件报告比例异常”，而非确认因果关

联。为将信号转化为临床可参考的风险管理信息，

本研究提出可基于“发生频次–信号强度–严重

结局–诱发时间”4 个维度对信号进行分层管理：

首先，诱发时间分析提示不良事件多集中于治疗早

期，因此建议将治疗启动后的首月作为核心监测窗

口，并在此期间加强随访与筛查。其次，可建立以

下 3 层差异化管理策略。 

（1）高频且临床可干预的 irAEs：以腹泻/结肠

炎、免疫介导性肝炎、免疫介导性皮炎及细胞因子

释放综合征等为代表。此类事件在真实世界中报告

较多、临床路径相对成熟，宜采取“标准化识别–

分级评估–及时干预–复评随访”的规范化管理

模式，重点在早期识别、及时分级，避免延误导致

症状加重。 

（2）低频但伴随严重结局风险的 irAEs：如心肌

炎及神经系统毒性等。此类事件虽发生率低，但进

展迅速，致死致残风险高，应采取更积极的前移筛

查与快速升级策略，一旦出现可疑症状或关键实验

室/影像异常，应优先排除免疫介导性损伤，并启动

多学科协作，以降低漏诊与延误风险。 

（3）强信号且潜在威胁生命的特殊事件：如食

管纵隔瘘、肝癌破裂、肿瘤超进展等，考虑到此类

事件可能同时受基础疾病特征与治疗情境影响，

FAERS 无法完成因果判定，其临床价值在于风险提

醒与鉴别诊断前移。因此，对于具有相应高危背景

或治疗早期出现快速恶化表现者，应强化影像学与

病情动态评估，及时鉴别免疫相关损伤、感染、肿瘤

进展及其他急危重并发症，并据此进行个体化处置。 

综上所述，该分层框架将信号挖掘转化为可执

行的风险管理的优先级与监测路径，对高频可干预

事件强调规范化分级管理，对低频高危事件强调快

速识别与升级处置，对强信号特殊事件强调鉴别诊

断前移与动态复评，从而增强其在临床实践中的可

用性。 
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